





















Contribution of Na+/Ca2+ Exchanger to the
Regulation of Myogenic Tone in Isolated Rat
Small Arteries.
 (単離ラッ ト細動脈における筋原性緊張の制御に
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論文内容要旨
              【目 的】
 ある種の細動脈は血管内圧に応 じて収縮する内因性の緊張を持ち, 筋原性緊張と呼ばれている。
 この緊張は, 抵抗血管の basa1 七〇ne の基礎的な要因であり, 血管の緊張や組織の血流の制御に
 重要な役割を持つと考えられる。 しか し, この緊張のメカニズムは明らかでない。 今まで, この
 緊張に細胞外カルシウム濃度, 細胞内カルシウム濃度が重要な役割を持つことを明らかにし, カ
 ルシウム流入機構の一つであるL型カルシウムチャンネ ル, 細胞内カルシウム貯蔵部位である
 筋小胞体などの役割について検討してきたが, 今回はカルシウム排泄機構である Na+/Ca2+
 exchanger の役割について検討した。
              【方 法】
 ウイスターラットの大腿動脈骨格筋分枝, および腸間膜動脈より摘出した細動脈を用い, 生理
 的塩類溶液 (PPS) バス中で両端をカ ニ・ユレイ ションし, 内空に圧をかけ固定, これを, 実体顕
 微鏡にて拡大 し, Video-Computer system にて解析, 内径を測定した。 血管内圧を 40 から
 100mmHg に上昇させ筋原性反応の様子を観察 し, さらにバス中の PSS の塩化ナトリウムを,
 塩化コリンと置換することにより徐々 に細胞外ナ トリウム濃度を低下させ Na+/Ca2+ exchanger
 の機能を検討した。 さらに骨格筋細動脈において, 細胞外ナトリウム濃度の低下による細胞外カ
 ルシウム濃度に対する感受性の変化を検討した。 骨格筋細動脈において 40m血 KCL およ び細胞
 外ナ トリ ウム濃度 を低下させた際の膜電位の変化を検討 した。
              【結 果】
 骨格筋細動脈では内圧を 40mmHgから100mmHg に上昇させると, 受動的拡張後, ほぼ元の
 内径に等しく なるまで能動的に収縮 した。 これに対 して腸間膜細動脈では, 一旦拡張 した後ほと
 んど収縮が見 られなかった。 つぎに骨格筋細動脈において Nifedipine の筋原性反応に対する効
 果を検討した。 Nifedipine (10-6M) を作用させると, 受動的拡張後の収縮が消失し, 筋原性反
 応が抑制された。 つぎに腸間膜細動脈において Bay K 8644 (5×10一了M) を作用させると, 作
 用前には見 られなかった筋原性反応が出現 した。 このよう に血管内圧の上昇 に伴う筋原性反応は,
 骨格筋細動脈, およびBay K 8644 作用下の腸間膜細動脈では見られ, Nifedipine 作用下の骨格
 筋細動脈, およびイ ンタクトの腸間膜細動脈では認められなかった。 これらの細動脈に関して,






 と, 骨格筋細動脈, 腸間膜細動脈ともに収縮を生じたが, 骨格筋細動脈の方が, 有意に強く収縮
 した。 次に, 細胞外ナトリウム濃度の低下による収縮に対する Nifed圭pine の効果を検討した。
 骨格筋細動脈では, 細胞外ナトリウム濃度が, 143 から 58mM では完全に抑制された。 Bay
 K 8644 作用下の腸間膜細動脈では, 細胞外ナトリウム濃度の低下による収縮は, 増強された。
 このように筋原性反応のある血管, あるいは筋原性反応が出現する状態では, 細胞外ナトリウム
 濃度の低下による収縮が強くなった。 次に細胞外ナトリウム濃度が低い状態が血管平滑筋の細胞
 外カ ルシウム濃度感受性にどのように影響 しているかを検討した。 細胞外カルシウムを除いたあ
 と, 細胞外ナトリウム濃度が 143mM の場合と 72mM の場合とにおいて, 段階的に細胞外カル
 シウム濃度を上昇させた。 低ナ トリウム状態では細胞外カルシウム濃度に対する感受性の亢進が
 認められた。 さらに, この収縮に膜電位が関与しているか否かを検討した。 KC1 (40mM) によ
 り膜は脱分極したが細胞外ナトリウム濃度の低下によっては膜電位は変化せず, この細胞外ナト
 リウム濃度の低下による収縮 は膜の脱分極によ らない ものと考え られた。
               【結 語】
 以上より, 筋原性反応の見られる細動脈においては, 細胞外ナトリウム濃度の低下による収縮
 が大きいこ と, 細胞外ナ トリウム濃度が低 い状態で は細胞外カルシウム濃度に対する感受性が亢
 進することがしめされた。 以上より, Na+/Ca2+ exchanger は, 筋原性反応の見られる細動脈に
 おいては, 細胞内カルシウムの排泄に重要な役割をはた していることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 ある種の細動脈は内圧に応じた内因性 tone を有する。 この tone は筋原性緊張と呼ばれ,
 basal tone の主因であり, 血管抵抗や組織灌流に重要である。 しか し, その調節機序に関して
 は不明な点が多い。 そこで本研究者は筋原性緊張の制御における Na+/Ca2+ exchanger の役割
 を筋康性緊張性の異なる腸間膜細動脈と骨格筋細動脈を用 いて検討 した。
 [方法] ラット大腿動脈骨格筋分枝, および腸間膜動脈より細動脈を摘出 し, 生理的塩類溶液
 (PSS) バス中で内圧をかけ実体顕微鏡で内径を測定した。 内圧を 40 から 100mmHg とし筋原性
 反応を観察した。 バス中の PSS の Na+ を, コリンと置換し段階的に細胞外 Na+ 濃度を低下さ
 せ Na+/Ca2+ exchanger の機能を検討した。 さらに骨格筋細動脈において, 細胞外 Na+ 濃度を
 143 から 72mM に低下させた際の細胞外 Ca2+ 濃度に対する感受性の変化を検討した。 また骨格
 筋細動脈において 40mM KCI および細胞外 Na+濃度の低下による膜電位の変化を検討した。
 [結果] 骨格筋細動脈では内圧を上昇させると, 受動的拡張後, ほぼ元の内径に等しくなるまで
 能動的に収縮した。 これに対 して腸間膜細動脈では, 拡張後ほとん ど収縮が見られなかった。 一
 方, 骨格筋細動脈において Nifedipine を作用させると筋原性反応が抑制された。 腸間膜細動脈
 において Bay K 8644 を作用させると, 筋原性反応が出現した。 細胞外 Na+ 濃度を低下させる
 と, 骨格筋細動脈, 腸間膜細動脈ともに収縮を生じたが, 骨格筋細動脈が, 有意に強く収縮した。
 Nifedipine 作用下の骨格筋細動脈では, 細胞外 Na+濃度が, 143 から 58mM では完全に収縮が
 抑制された。 Bay K 8644 作用下の腸間膜細動脈では, 細胞外 Na+ 濃度の低下による収縮は増
 強された。 低 Na+ 状態では細胞外 Ca2+ 濃度に対する感受性の亢進が認められた。 KCI により
 膜は脱分極 したが細胞外 Na+ 濃度の低下によって膜電位は変化 しなかった。
 [結語] 筋原性緊張を有する細動脈においては, 細胞外 Na+ 濃度の低下による収縮が大きいこ
 と, 細胞外 Na+ 濃度が低い状態では細胞外 Ca2+ 濃度に対する感受性が亢進することが示され
 た。 以上より, Na+/Ca2+ exchanger は筋原性緊張を有する細動脈において細胞内 Ca2+ の排泄
 に重要であることが示された。
 筋原性反応における Na+/Ca2+ exchanger の役割を検討した報告はこれまでにな く, その重
 要性 を明 らかに した本論文は博士論文 に値すると考え る。
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